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Резюме. Наночастинки, внаслідок їх здатнос-
ті проникати через біологічні бар’єри і полегшувати 
транспорт всередину клітин хімічних сполук, потен-
ційно можуть посилювати токсичний ефект останніх. 

Мета дослідження – оцінити вплив наночастинок 
оксиду цинку на здатність гліфосату змінювати ци-
токіновий профіль крові щурів.

Матеріали і методи. Досліди виконано на 40 щу-
рах-самцях, яким вводили щоденно внутрішньошлунко-
во суспензію наночастинок ZnO в дозі 100 мг/кг, розчин 
гліфосату в дозі 250 мг/кг або суспензію наночастинок 
ZnO у розчині гліфосату. На 15-й день експерименту в 
сироватці крові щурів визначали концентрацію цито-
кінів TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10 методом імунофер-
ментного аналізу. 

Результати. Встановлено, що під впливом нано-
частинок ZnO досліджувані показники не зазнавали 
достовірних змін. У сироватці крові щурів, яким вво-
дили гліфосат, встановлено достовірне збільшен-
ня концентрації прозапальних цитокінів TNF-α, IL-1β,  
IL-6. Найбільш суттєво цитокіновий профіль зміню-
вався у сироватці крові тварин, які зазнавали поєдна-
ного впливу наночастинок і гліфосату. В цьому випад-
ку концентрація TNF-α, IL-1β та IL-6 була достовірно 
вищою як порівняно з групою тварин, яким вводили 
тільки наночастинки, так і з тваринами, яким вводи-
ли сам гліфосат. Крім того, сумісне застосування на-
ночастинок і гліфосату призводило до достовірного 
зниження рівнів IL-4 та IL-10 порівняно з усіма досліджу-
ваними групами. 

Висновки. Наночастинки оксиду цинку посилюють 
здатність хімічного токсиканта гліфосату підвищу-
вати продукцію прозапальних цитокінів.

Ключові слова: наночастинки; оксид цинку; гліфосат; 
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Summary. Nanoparticles, due to their ability to 
penetrate biological barriers and facilitate the transport of 
chemical compounds into cells, can potentially increase 
their toxic effects. 

The aim of the study – to evaluate the effect of zinc 
oxide nanoparticles on the ability of glyphosate to change 
the cytokine profile of the blood of rats.

Materials and Methods. Experiments were conducted 
on 40 male rats, which were administered intragastrically 
daily with a suspension of ZnO nanoparticles at a dose of 
100 mg/kg, a glyphosate solution at a dose of 250 mg/kg, or 
a suspension of ZnO nanoparticles in a glyphosate solution. 
On the 15th day of the experiment, the concentration of 
cytokines TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-4, and IL-10 in the blood 
serum of rats was measured by the enzyme immunoassay 
method.

Results. It was shown that ZnO nanoparticles did not 
result in the significant changes of the studied indices. A 
significant increase in the concentration of pro-inflammatory 
cytokines TNF-α, IL-1β, and IL-6 was found in the blood 
serum of rats administered glyphosate. The cytokine profile 
changed most significantly in the blood serum of animals 
exposed to the combined effect of nanoparticles and 
glyphosate. In this case, the concentration of TNF-α, IL-1β 
and IL-6 was significantly higher both compared to the group 
of animals that were injected with only nanoparticles, and 
with animals that were injected with glyphosate alone. In 
addition, the combined use of nanoparticles and glyphosate 
led to a significant decrease in the levels of IL-4 and IL-10 
compared to all studied groups.

Conclusions. Zinc oxide nanoparticles enhance the 
ability of the chemical toxicant glyphosate to increase the 
production of pro-inflammatory cytokines.

Key words: nanoparticles; zinc oxide; glyphosate; 
cytokines.
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ВСТУП 
Бурхливий розвиток нанотехнологій, з одного 

боку, є рушієм технічного прогресу, проте з іншого – 
може призвести до негативних ефектів на довкілля 
та здоров’я людей. Потенційна небезпека нанома-
теріалів зумовлена їх унікальними властивостями, 
зокрема: високим хімічним потенціалом, що при-
зводить до їх специфічної каталітичної здатності; 
великою питомою поверхнею, що різко збільшує їх 
адсорбційну ємність і хімічну реакційну здатність; 
маленькими розмірами, що дозволяє їм зв'язуватися 
з макромолекулами, вмонтовуватися в мембрани, 
проникати в клітинні органели, змінювати функції 
біоструктур [1]. 

Наночастинки ZnO, як новий тип недорогих та 
малотоксичних наноматеріалів, враховуючи їх про-
типухлинний, антибактеріальний, антиоксидантний, 
протидіабетичний та протизапальний ефекти, а та-
кож потенціал щодо доставки ліків та біовізуалізації, 
викликають надзвичайне зацікавлення в плані їх 
застосування у різних біомедичних напрямках [2, 3]. 
Наночастинки ZnO розміром менше 100 нм вважа-
ються відносно біосумісними, що робить можливим 
їх застосування та стимулює проведення відповід-
них біомедичних досліджень.

Пестициди є найважливішими хімічними за-
бруднювачами річок, поверхневих вод і їжі. Фосфо-
нометил, похідне амінокислоти гліцину, – гліфосат 
є одним із неселективних гербіцидів у сільському 
господарстві, який найбільш часто використовують і 
який може безпосередньо забруднювати навколиш-
нє середовище. Протягом останніх років застосуван-
ня гербіцидів на основі гліфосату експоненціально 
зростає в усьому світі. Цей факт викликає велике 
занепокоєння щодо ризиків гліфосату для людей і 
тварин [4]. Механізми токсикологічної дії гліфосату 
все ще досліджують, хоча результати останніх до-
сліджень показали, що вони пов’язані зі змінами 
метилювання ДНК, модифікацією гістонів і дифе-
ренційною експресією некодуючих РНК у клітинах 
людини [5]. Є докази того, що гліфосат здатний 
індукувати апоптотичні ефекти, а також окисню-
вальний стрес [6]. Результати кількох досліджень 
показали, що несприятливий вплив гліфосату на 
людину включає ефекти, що порушують ендокринну 
систему, репродукцію та розвиток [7, 8]. У березні 
2015 р. Всесвітня організація охорони здоров'я 
прийняла рішення віднести гліфосат до категорії 
2А як імовірний канцероген для людини.

Висока адсорбційна здатність наночастинок і 
їх властивість проникати через біологічні бар’єри 
можуть полегшувати попадання всередину клітини 
різних хімічних сполук, тим самим підвищуючи їх 
системну концентрацію у тканинах і збільшуючи 
токсичність. Крім того, адсорбовані на поверхні на-
ночастинок токсини можуть впливати на мембранні 
циторецептори, ініціюючи імунну реакцію. На сьо-

годні питання про біологічні ефекти наночастинок 
ZnO при їх надходженні в організм разом із традицій-
ними токсикантами залишаються недослідженими. 
Все це зумовлює актуальність вивчення інтеграль-
ного токсикологічного ефекту наночастинок оксиду 
цинку і широко поширеного гербіциду гліфосату.

Метою дослідження було оцінити вплив на-
ночастинок оксиду цинку на здатність гліфосату 
змінювати цитокіновий профіль крові щурів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
В експериментах використовували безпород-

них щурів-самців масою 160 г, яких утримували на 
стандартному раціоні віварію. Інтоксикацію в тварин 
моделювали шляхом щоденного внутрішньошлунко-
вого введення 0,5 мл суспензії наночастинок оксиду 
цинку в дозі 100 мг/кг маси тіла впродовж 14-ти діб 
[9] і гліфосату (в формі гербіциду раундапу) в дозі 
250 мг/кг маси тіла. Токсиканти вводили сумісно 
та окремо. Як контроль використовували інтактних 
щурів, яким вводили питну воду.

Диспергування наночастинок у воді чи розчині 
гліфосату проводили за допомогою ультразвукового 
диспергатора УЗДН-М750Т (20–25 кГц, 750 Вт) про-
тягом 5 хв.

Усіх дослідних тварин поділили на такі групи: 
перша – інтактні (контрольні); друга – щури, яким 
вводили наночастинки оксиду цинку; третя – тварини, 
уражені гліфосатом; четверта – щури, яким сумісно 
вводили наночастинки оксиду цинку та гліфосат. 
Тварин виводили з експерименту на 15-ту добу під 
тіопентал-натрієвим наркозом (40 мг/кг маси тварини). 
Всі маніпуляції із дослідними тваринами проводили 
з дотриманням правил відповідно до Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що викорис-
товуються для дослідних та інших наукових цілей [10] 
та Науково-практичних рекомендацій з утримання 
лабораторних тварин та роботи з ними [11].

Визначення концентрації цитокінів TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-4, IL-10 у сироватці крові щурів проводили 
методом імуноферментного аналізу з використан-
ням наборів реагентів «Bioscience» виробництва 
«BenderMedSystemsGmbH», Австрія. Абсорбцію 
проб вимірювали на апараті «StatFax 303 Plus» 
відповідно до протоколу виробника. Концентрацію 
цитокінів виражали у пг/мл.

Статистичну обробку цифрових даних здій-
снювали за допомогою програмного забезпечення 
STATISTICA 6.0 з використанням непараметричних 
методів оцінки одержаних даних. Для всіх показників 
розраховували значення середньої арифметичної 
вибірки (M), її дисперсії і помилки середньої (m). 
Достовірність різниці значень між незалежними кіль-
кісними величинами встановлювали за допомогою 
критерію Манна – Уїтні. Зміни вважали статистично 
достовірними при р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 
Двотижневе введення щурам суспензії нано-

частинок оксиду цинку в дозі 100 мг/кг маси тіла не 
викликало достовірних змін цитокінового профілю 
сироватки крові (табл.). Разом з тим, внутрішньо
шлункове введення гліфосату в дозі 250 мг/кг маси 
тіла протягом 14 діб призводило до достовірних 
змін концентрацій TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10 у 
сироватці крові щурів. Зокрема, вміст TNF-α у крові 
тварин, яким вводили гербіцид, зростав у 3,5 раза 
(p<0,05) порівняно з інтактними щурами. Таке підви-
щення даного цитокіну може бути наслідком проза-
пального ефекту токсиканта та активації моноцит/
макрофагальної системи. Вплив TNF-α на клітини 
реалізується через рецептори (gp 55, CD 120a, 
TNFα-RI, gp 75, CD 120b, TNFα-RIІ), що в результаті 
призводить до активації факторів транскрипції, які 
є регуляторами генів широкого спектра медіаторів, 
таких, як ІL-1, ІL-6, ІL-8, простагландини, фактор 
активації тромбоцитів, тромбоцитарний фактор 
росту [12].

Рівень ще одного важливого прозапального ци-
токіну IL-1β у крові тварин, яким вводили гліфосат, 
також достовірно підвищувався – у 4,8 раза, порів-
няно з контрольною групою тварин, а концентрація 
IL-6, який є одним із найважливіших медіаторів гос
трої фази запалення і секретується макрофагами, 
фібробластами, клітинами судинного ендотелію, 
Т-клітинами у відповідь на їх активацію фактором 
некрозу пухлин, патогензв'язаними молекулами чи 
токсинами підвищувалася в 3,3 раза. Дані щодо 
підвищення концентрації прозапальних цитокінів 
у сироватці крові щурів із гліфосатною інтоксикаці-
єю, які ми отримали, узгоджуються із даними інших 
авторів [13].

Вивчення концентрації протизапальних цитокі-
нів сироватки крові при внутрішньошлунковому вве-
денні гліфосату показало тенденцію до зниження 
їх продукції, проте при статистичному аналізі зміни 
виявилися недостовірними. 

З’являється все більше доказів того, що гліфосат 
здатний викликати оксидативний стрес, який при-
зводить до окиснювального ушкодження мембран 

клітин і макромолекул та змін в антиоксидантному 
статусі [14, 15]. Оксидативний стрес активує специ-
фічні шляхи внутрішньоклітинної передачі сигналу 
з подальшим вивільненням цитокінів і розвитком 
запалення. Можливо, саме це і стало причиною 
підвищення концентрації прозапальних цитокінів 
у щурів, яким вводили гліфосат. Варто зазначити, 
що активовані клітини запалення, наприклад ней-
трофільні гранулоцити, у свою чергу, починають 
посилено генерувати активні форми кисню, що 
призводить до утворення так званого хибного кола.

Найбільш суттєво цитокіновий профіль змі-
нювався у сироватці крові тварин, яким вводили 
наночастинки оксиду цинку сумісно з гербіцидом. 
У цьому випадку концентрація TNF-α зросла у 5,8 
раза (p<0,05), IL-1β – в 8,2 раза (p<0,05), IL-6 – у 
5,9 раза (p<0,05) порівняно з інтактними щурами. 
Варто зазначити, що при поєднаному застосуванні 
наночастинок і гербіциду рівні усіх прозапальних 
цитокінів були достовірно вищими, порівняно з таки-
ми як у тварин, яким вводили тільки наночастинки, 
так і в тварин, яким вводили сам гліфосат. 

При сумісному введенні щурам наночастинок і 
гліфосату, на відміну від їх окремого застосування, 
спостерігалося достовірне зниження концентрації 
IL-4 та IL-10 порівняно з усіма досліджуваними гру-
пами тварин. Відомо, що IL-4 відіграє важливу роль 
у хронічному запаленні. Його присутність у ткани-
нах сприяє альтернативній активації макрофагів у 
клітини М2, що супроводжується секрецією IL-10. У 
свою чергу, IL-10 інгібує індукцію секреції запальних 
цитокінів – TNF-α, IL-1β, IL-12 та IFN-γ, опосеред-
ковану ліпополісахаридом чи хімічними токсинами 
через активацію Toll-подібних рецепторів у клітинах.

Найімовірніше, що результати посилення нано-
частинками оксиду цинку змін цитокінового профілю 
сироватки крові щурів, викликаних гліфосатом, які 
ми отримали, є наслідком їх здатності проникати 
через біологічні мембрани в клітини і тим самим 
транспортувати адсорбований на їх поверхні ток-
сикант та посилювати його біодоступність. Крім 
того, можлива сумісна прозапальна дія гліфосату 
і наночастинок оксиду цинку. Можливо також, що 

Таблиця. Показники вмісту цитокінів у сироватці крові щурів, які піддавалися впливу наночастинок оксиду цинку і 
гербіциду гліфосату (M±m, n=10)

Показник
Група тварин

контроль наночастинки ZnO гліфосат ZnO + гліфосат
TNF-α, пг/мл 10,18±2,56 14,80±2,75 35,60±3,84* 59,05±5,60*#$

IL-1β, пг/мл 14,20±2,85 20,15±3,70 68,20±7,40* 116,10±12,90*#$

IL-4, пг/мл 25,50±3,60 20,12±3,60 17,15±2,58 9,20±1,01*#$

IL-6, пг/мл 9,80±1,90 15,70±2,30 32,30±3,70* 57,80±6,70*#$

IL-10, пг/мл 28,16±3,50 25,15±3,25 20,10±2,80 10,60±1,90*#$

Примітки: 1) * – зміни достовірні порівняно з показниками контрольних тварин (p<0,05); 
2) # – зміни достовірні, порівняно з показниками тварин, яким вводили наночастинки ZnO (p<0,05); 
3) $ – зміни достовірні, порівняно з показниками тварин, яким вводили гліфосат (p<0,05).
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наночастинки, взаємодіючи з мембранами ендо-
плазматичного ретикулуму, здатні певним чином 
змінювати метаболізм гліфосату, що призводить до 
посилення його токсичних властивостей.

ВИСНОВКИ
Наночастинки оксиду цинку посилюють здат-

ність хімічного токсиканта гліфосату підвищувати 
продукцію прозапальних цитокінів. 
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